胃癌におけるTensin4遺伝子の予後予測因子としての発現意義 by 坂下, 克也
 
 
氏     名   坂下 克也 
学 位 の 種 類   博士（医学） 
学 位 記 番 号   第５３４３号 
学位授与年月日   平成２１年３月２４日 
学位授与の要件   学位規則第４条第１項該当者 
学 位 論 文 名   Prognostic Relevance of Tensin4 Expression in Human Gastric Cancer 
（胃癌における Tensin4 遺伝子の予後予測因子としての発現意義） 
論文審査委員   主 査 教 授 平川 弘聖     副 査 教 授 荒川 哲男          
          副 査 教 授 石河  修 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】癌細胞で特異的に発現する遺伝子を探索し、バイオマーカーとして診療への応用が進められ
ている。Laser microdissection を用いた癌部よりの RNA 抽出にてマイクロアレイ解析が行われ、そ
の中で細胞の接着や遊走に関与する Tensin ファミリーの一つとして Tensin4 (TNS4)  遺伝子が消化
器癌で高発現することが判明した。今回胃癌における TNS4 mRNA 発現を解析し、予後予測因子として
の意義を検討した。 
【方法】胃癌切除症例 114 例の凍結標本切片を用い、癌部、非癌部より total RNA を抽出した。RNA
の quality check を行った後、GAPDH を内部標準とし TNS4 mRNA 発現をリアルタイム PCR(RT-PCR)法
にて定量した。タンパク発現については免疫組織学染色にて解析した。また、TNS4 mRNA の発現と臨
床病理学的因子ならびに予後との関連を統計学的に解析した。 
【結果】TNS4 mRNA 発現レベルは、癌部において非癌部より有意に高い発現を認め (p<0.0001)、免
疫組織染色によるタンパク発現でも同様の結果であった。癌部での発現レベルを、その中央値で高発
現群（n=57）、低発現群（n=57）の二群に分け、両群の臨床病理学的因子を比較した結果、高発現群
では組織学的に分化度が低く(p<0.02)、また漿膜浸潤(p<0.01)、リンパ節転移(p<0.02)、腹膜播種
(p<0.05)を有する症例が有意に多かった。さらに Kaplan-Meier 法での生存解析では高発現群の５年
生存率は 40.7% 、低発現群では 59.7% で、高発現群で予後不良であった(log-rank test p<0.01)。
多変量解析にて TNS mRNA 発現は独立予後因子の一つであった(p=0.03)。 
【結論】TNS4 は胃癌組織で高発現を示し、また高発現群において、病期進行度ならびに予後との相
関が認められた。以上より、TNS4 発現は、胃癌の予後予測因子の一つとして有用であることが示唆
された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年のゲノム解析の進歩により、癌細胞に特異的に発現する遺伝子を検索し、バイオマーカーなどと
しての臨床応用が進められている。これまで消化器癌における Laser microdissection を用いた癌部
よりの RNA 抽出にてマイクロアレイ解析が行われ、その中で細胞の接着や遊走に関与する Tensin フ
ァミリーの一つとして Tensin4 (TNS4)  遺伝子が癌部で高発現であった。本研究は、この TNS4 が胃
癌の進展にも関わりを示すのではないかと考え、胃癌における TNS4 mRNA 発現を解析し、予後予測因
子としての意義を検討したものである。 
 胃癌切除症例 114 例の凍結標本切片を用い、癌部、非癌部より RNA を抽出し、GAPDH を内部標準と
して TNS4 mRNA 発現を RT-PCR 法にて定量した。タンパク発現を免疫組織学的染色にて解析した。TNS4 
mRNA の発現と臨床病理学的因子ならびに予後との関連を統計学的に解析した。 
 その結果、TNS4 mRNA発現レベルは、114 症例中82 症例で癌部において非癌部より有意に高い発現
を認め、癌部での発現量の中央値は8.58 、非癌部では3.67 であった。免疫組織染色によるタンパク
発現でも同様であり、癌部において高発現を認めたが、正常部においては、ほとんど発現を認めなか
った。癌部での発現レベルを、その中央値で高発現群（n=57）、低発現群（n=57）の2群に分け、両群
間での臨床病理学的因子を比較した結果、高発現群では、組織学的に分化度が低く、また漿膜浸潤、
リンパ節転移、腹膜播種を有する症例が、いずれも有意に多かった。Kaplan-Meier法での生存解析で
は、高発現群の５年生存率は40.7% 、低発現群では59.7% で、高発現群で有意に予後不良であり、ま
た多変量解析にてTNS mRNA発現は独立予後因子の一つであった。 
 以上の結果より、TNS4 は胃癌組織で高発現を示し、また高発現群において、病期進行度ならびに
予後との相関が認められ、TNS4 発現が、胃癌の予後予測因子の一つとして有用である可能性が示唆
された。 
 
 本論文は、胃癌において、新規遺伝子である Tensin4 mRNA 発現と臨床病理学的因子ならびに予後
との関連を解析し、TNS4 発現が、胃癌の予後予測因子の一つとして臨床応用できる可能性を示唆す
るものであり、胃癌のさらなる診断、治療法の進展に寄与するものと考えられる。よって、本研究は
博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
